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論 文 内 容 の 要 旨 
 疾病の中で、原因や治療法の不明な難治性の疾患は難病と呼ばれているが、我が国の難病対策では、いわゆる難病
のうち原因不明で治療方法が確立していないなど治療が極めて困難で、その上症例が少ないことから全国的規模での
研究が必要な疾患を「特定疾患」と呼んでいる。2007 年現在、特定疾患は 123 疾患あるが、自己免疫疾患あるいは
自己免疫が原因ではないかと考えられている疾患はこれら特定疾患の中に多数含まれている。例えば全身性エリテマ
トーデス（systemic lupus erythematosus（SLE））や多発性硬化症（multiple sclerosis（MS））の患者数は年々増
加し、病態の解明と治療法の開発が望まれている。 
 このような背景下、著者らは新規自己免疫疾患治療剤創出研究を行ってきた。その過程で 2-アミノチアゾール誘導
体の FR115092 が、含硫黄原子置換基を有するという特徴を持ち、ヒトループス腎炎の実験モデルであるマウス慢性
GVHD 腎炎モデルで有効性を示すことを確認している。しかしながら、求められる薬剤の活性としては不十分であり、
この骨格を用いた誘導体合成による更なる活性の向上は困難だと考えられたため、新たに合成展開が可能な新規骨格
の探索が必要であった。そこで種々の既存薬剤をスクリーニング評価した結果、FR115092 と同程度の活性を有する
Pfizer 社のキノリン-3-カルボサミド骨格である roquinimex が見出された。roquinimex は多発性硬化症、急性骨髄
性白血病、癌、関節リウマチおよび全身性エリテマトーデスなどを適応として開発されていたが、多発性硬化症の
PhaseⅢ試験で予期されていなかった循環器系の副作用が認められたため開発が中止された。著者はキノリン-3-カル
ボキサミド型誘導体を構造修飾することによって活性をより強力にし安全性を改善することができれば自己免疫疾
患の新規治療剤が創出できると考えた。このキノリン-3-カルボキサミド骨格の変換としては６位への置換基導入が比
較的容易であると考えられた。文献を調査したところ６位に含硫黄原子置換基が導入されたものは無く、新規化合物
となることが分かった。また、含硫黄原子置換基は FR115092 や以前著者が携っていたジアリールピラゾール骨格を
有する化合物を用いた抗炎症剤創製研究の中でも活性向上に有効であったことから、キノリン-3-カルボキサミド骨格
の６位に含硫黄原子置換基を有する新規誘導体を合成し、薬理評価を実施した。その結果、６位にメチルチオ基を導
入した化合物 3a が最も良好な活性を示し、マウス GVHD モデルおよび自然発症自己免疫疾患モデルである MRL/1
マウスモデルにおいて、蛋白尿および糸球体腎炎の進行を強く抑制し、さらに抗 DNA 抗体の産生を抑制した。これ
らの結果から化合物 3a の活性は roquinimex の約 100 倍強力であることが分かり、SLE 症例の約半数で出現するル
ープス腎炎の治療剤などに期待できる結果が得られた。しかしながら、化合物 3a は染色体異常誘発試験をクリアす
ることができず、安全性が課題として残る結果となった。この事実を受けて、次に安全性改善検討を行った。 
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 化合物 3a が染色体異常を誘発した原因についての詳細は不明であるが、キノリン-3-カルボキサミド誘導体
（roquinimex あるいは化合物 3a）をエタノール/DMF 中 70℃に加熱すると容易にアミド結合が開裂しエステル体が
生成することから中間体としてケテンが生成しているものと推測した。もし同様の反応が生体内で起こっているとす
ると生成したケテンは DNA のアミン部分と非可逆的に反応し、染色体異常等を引き起こす可能性があると考えた。
それ故、安全性改善のためにはアミド部分を化学的により安定な官能基へと変換することが有効であると考えられる
が、単純にアミド基をアミド基以外の官能基に変換してしまうと活性が消失した。一方、アミド基からチオアミド基
へ変換は構造的にわずかな変換で安定性を向上させるためには有効な方法であると考えられた。そこで、著者はこれ
まで合成例の無いチオアミド誘導体の合成法開発を行った。鍵中間体 N-alkyl-N-arylthiocarbamoylacetate 体の合成
とそれに続く種々のイサト酸無水物誘導体との環化による合成法を開発し、キノリン-3-カルボチオアミド誘導体を合
成することに成功した。本合成法は基質一般性が高い合成法になることを明らかにし、14 種の誘導体合成に成功した。 
 しかし、この合成法は簡便に目的とする化合物を得ることができるという利点があるが、環化反応の際、位置異性
体との混合物となり目的物の生成比が低いという問題があったため、より効率的に目的物を得る方法を検討した。一
挙に環化するのでは無く段階的に反応を行えば、位置異性体の問題なくターゲット化合物を得ることができると考え、
種々条件検討した結果、酸無水物法によるアミド縮合に引き続き Dieckmann 環化を行うことで首尾よく目的物が得
られる条件を見出すことが出来た。その結果、従来法の収率（25％）にくらべて大幅な改善（75％、３工程）するこ
とが出来た。また、本改良合成法を応用してさらに 10 種の誘導体合成を行い、その中から注目化合物 11q の創製に
成功した。本注目化合物は期待通りの良好な免疫調節作用を保持しており、化学的安定性が向上し、染色体異常誘発
試験で問題ないことを確認することができ、当初の仮説の妥当性を確認することができた。 
 また著者は今回創出した化合物を基にキノリン-3-カルボキサミド誘導体の標的蛋白質探索を明らかとすることが
できれば、さらに論理的に高活性な治療剤の創出ができるだけでなく、免疫疾患の発症機構という病態の本質に迫る
ことができると考え、標的蛋白質探索に着手した。biotin-avidin を利用したアフィニティークロマトグラフィーによ
り標的蛋白探索実施した結果、標的蛋白候補として heat shock cognate 71 kDa protein（HSC70）を単離すること
ができた。HSC70 は蛋白のフォールディングに寄与するシャペロンである以外に近年、多彩な役割を持つことが分
かってきており、今後更なる検討を進めることによって、メカニズムの解明につなげて行きたいと考えている。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 我国の難病対策では、難病のうち原因不明で治療方法が確立せず、症例も少なく、全国的規模での研究が必要な疾
患を「特定疾患」と呼んでいる。2007 年現在、123 の特定疾患があるが、自己免疫疾患あるいは自己免疫が原因と考
えられる疾患が多数含まれている。 
 東條君は自己免疫改善剤が、これらの疾患に有用になるのではないかと考え、既存薬剤のスクリーニング評価を開
始した。この時点で既に Pfizer 社のキノリン-3-カルボサミド骨格である roquinimex が知られていたが、多発性硬化
症の PhaseⅢ試験で予期されていなかった循環器系の副作用が認められたため開発が中止されていた。こういった背
景下、東條君は、キノリン-3-カルボキサミド骨格の６位にメチルチオ基を導入した化合物が roquinimex の約 100 倍
の活性を示し、マウス GVHD モデルおよび自然発症自己免疫疾患モデルである MRL/1 マウスモデルにおいて、蛋白
尿および糸球体腎炎の進行を強く抑制し、さらに抗 DNA 抗体の産生を抑制することを見い出した。しかし、この化
合物は染色体異常誘発試験をクリアすることができず、安全性が課題として残ったので、安全性改善を検討をした。
まず、新規な優れたキノリン-3-カルボチオアミド誘導体を合成法を確立した。次いで、合成した化合物の中から良好
な免疫調節作用を保持し、化学的安定性の向上と染色体異常誘発試験で問題の無い化合物を見い出した。また東條君
は今回創出した化合物を基にキノリン-3-カルボキサミド誘導体の標的蛋白質探索に着手し、biotin-avidin を利用した
アフィニティークロマトグラフィーにより標的蛋白探索実施した結果、標的蛋白候補として heat shock cognate 71 
kDa protein（HSC70）を単離することに成功した。 
 以上の成果は、博士（薬学）の学位論文に値するものと認める。 
